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(54) Utilisation d'au moins un derive de pyrimidine 3-oxyde, substitue en 6 en tant que 
stimulateur de tyrosinase 



(57) [.'invention concerne Tutilisation dans une com- 
position cosmetique ou pour la preparation d'une com- 
position pharmaceutique, pourfavoriser la pigmentation 
de la peau et/ou des cheveux, d'au moins un derive de 



pyrimidine 3-oxyde, substitue en 6. 

L'invention concerne egalement une composition 
contenant au moins un des substrats de la tyrosinase 
et au moins un derive de pyrimidine 3-oxyde, substitue 
en 6 et son utilisation. 
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Description 

L'invention concerne ('utilisation dans une composition pour favoriser la pigmentation de la peau et/ou des cheveux, 
d'au moins un derive de pyrimidine 3-oxyde, substitue en 6, ainsi qu'une composition comprenant au moins un de ces 
s derives et son utilisation. 

La couleur des cheveux et de la peau humaine est fonction de differents facteurs et notamment des saisons de 
I'annee, de la race, du sexe et de I'age. Elle est principalement determinee par la concentration de melanine produite 
par les melanocytes. Les melanocytes sont les cellules specialises qui par I'intermediaire d'organelles particuliers, 
les melanosomes, synthetisent la melanine. 
10 La synthese de la melanine ou melanogenese est particulierement complexe et fait intervenir schematiquement 

les principales etapes suivantes : 

Tyrosine — > Dopa — > Dopaquinone — > Dopachrome — > Melanine 

75 

La tyrosinase (monophenol dihydroxyl phenylalanine : oxygen oxydoreductase EC 1,14,18,1 ) est r enzyme essen- 
tielle intervenant dans cette suite de reactions. Elle catalyse notamment la reaction de transformation de la tyrosine 
en Dopa (dihydroxyphenylalanine) et la reaction de transformation de la Dopa en Dopaquinone. 

Bien que le taux de melanine varie d'une population a une autre, la quantite de tyrosinase ne varie pas significa- 
20 tivement et le taux d'ARN messagers de la tyrosinase est identique dans des peaux blanches ou noires. Les variations 
dans la melanogenese sont done dues a des variations de Pactivite de la tyrosinase. 

On sait que dans la plupart des populations la coloration brune de la peau et le maintien d'une coloration constante 
de la chevelure sont des aspirations importantes. 

II existe par ailleurs des maladies de la pigmentation comme par exemple le vitiligo qui est une maladie auto- 
25 immune qui se caracterise par I'apparition de plaques blanches sur la peau liees a un defaut de pigmentation. 

II existe done un reel besoin de produit facilitant et/ou ameliorant la pigmentation de la peau et/ou des cheveux. 

A cet egard il a ete propose de nombreuses solutions dans le domaine de la coloration artificielle, par apport de 
colorants exogenes senses donner a la peau et/ou les cheveux une coloration le plus proche possible de ce qu'elle 
est naturellement ou dans le domaine de la coloration naturelle par stimulation des voie naturelle de pigmentation. 
30 D'excelJents resultats sont certes obtenus par les solutions proposees dans I'art anterieur, mais il n'en demeure 

pas moins que la stimulation de la pigmentation de la peau et/ou des cheveux par la voie naturelle reste la voie ideale 
de pigmentation. 

A cet egard il a ete propose dans les documents WO-A-95171 61 , WO-9511003, WO-A-9501773, WO-A-9404674, 
WO-A-9404122, EP-A-585018, WO- A-93 10804, WO-A-9220322 ou WO-A-9107945 des solutions aussi variees que 
35 des compositions contenant un inhibiteurs de phosphodiesterases, ('utilisation de prostaglandine, de fragments d'ADN, 
de derives de la tyrosine ou encore d'extraits de plantes. 

Souvent les composes utilises presentent des effets secondaires non negligeables ou sont des melanges complexes 
qui ne presentent pas de specif icite. 

II a d'autre part ete suggere par Rushton et collaborateurs (Rushton, D.H., et coll., Clin. Exp. Dermatol., 1989, 14 
40 (1), 40-46) que le Minoxidil ou 2,4-diamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, pouvait avoir un effet stimulateur de la 
pigmentation du velus chez des hommes chauves traites par ce compose. 

Le "Minoxidil" est connu pour ses effets anti-hypertenseur et pour sa capacite a favoriser la pousse des cheveux. 
Ces proprietes sont decrites dans US 4 596 812. 

Le Minoxidil, s'il reste le compose de reference dans le domaine de la pousse des cheveux, presente des effets 
45 secondaires non negligeables qui rendent son utilisation delicate. 

La decouverte de substances ayant un effet sur la pigmentation de la peau et/ou des cheveux sans presenter 
d'effets secondaires genants reste un objectif majeur de la recherche. 

Un des buts de la presente invention est done de proposer I'utilisation de nouveaux composes pour favoriser la 
pigmentation de la peau et/ou des cheveux tout en limitant les effets secondaires nefastes. 
50 La demanderesse a maintenant decouvert que certains derives de pyrimidine 3-oxyde, substitues en 6 ont un effet 

activateur de la tyrosinase similaire ou superieur a celui du Minoxidil. 

Les derives utilisables dans l'invention repondent a la formule generate (I): 

55 
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dans laquelle 

15 R 1 et R 2 identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en C, - C 12 ; 

R 3 et R 4 identiques ou differents, represented un -radical alkyle en - C 12> ou pris ensemble peuvent former 
avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un heterocycle ; 

etant entendu que lorsque R3 et R4 pris ensemble torment un cycle piperidino alors au moins Tun des radicaux R1 ou 
20 . R2 doit etre different d'un atome d'hydrogene. 

Ainsi, invention a pour objet ('utilisation dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'une compo- 
sition pharmaceutique, a trtre de principe acttf, d'une quantite suffisante d'au moins un derive de pyrimidine 3-oxyde, 
substitue en 6 repondant a laformule generale I, ce derive ou la composition etant destine" a favoriser la pigmentation 
de la peau et/ou des cheveux. 

25 (.'invention a egalement pour objet I'utilisation dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'une 

composition pharmaceutique : a titre de principe actif, d'une quantite suffisante d'au moins un derive de pyrimidine 
3-oxyde, substitue en 6 repondant a la f ormule generale I , ce derive ou la composition etant destine a stimuler I'activite 
tyrosinase. 

L'invention conceme egalement les isomeres optiques, seuts ou en melange en toutes proportions, ies formes 
30 acylees ou encore les sels pharmaceutiquement acceptables de ces derives. 

Par radical alkyle en C n - C 12 on entend de preference selon invention les radicaux alkyles lineaires ou ramifies 
en C, - C 12 , eventuellement substitues par au moins un radical hydroxyle ou un radical benzyle et en particulier les 
formes lineaires ou ramifiees eventuellement substitutes des radicaux methyle, ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle 
ou encore benzyle. 

35 Par heterocycle on entend tout cycle sature ou insature, comportant au moins un atome d'azote dont en particulier 

ceux du groupe constitue par les cycles aziridirio, azetidino, pyrrolidino, piperidino, hexamethylenimino, heptamethy- 
lenimino, octamethylenimino, tetrahydropyridino, dihydropyridino, pyrrole, pyrrazole, imidazole, triazole, alkyl-4 pipe- 
razino, morpholino, thiomorpholino. 

De preference selon l'invention, f heterocycle est un cycle piperidino. 
40 Bien entendu selon l'invention il est possible d'utiliser les derives de formule (I) seuls ou en melange en toute 

proportion. 

Par tyrosinase, il taut entendre dans la presente invention toute enzyme presentant une activite tyrosinase, cette 
enzyme pouvant presenter d'autres activites enzymatiques. 

L'activite tyrosinase peut se definir comme I'activite enzymatique qui catalyse Toxydation de la tyrosine pour conduire 
45 a la formation du precurseur de melanine : la Dopaquinone. 

II est connu de nombreux derives de pyrimidine substitues en 6. Parmi ceux-ci on peut notamment citer ceux 
decrits dans les demandes de brevet EP-A-353123, EP-A-356271, EP-A-408442, EP-A-420707, EP-A-427625, EP- 
A-459890, EP-A-519819, EP-A-522964, EP-A-525964, EP-A-540629. 

Parmi les derives de pyrimidine 3-oxyde, substitues en 6 utilisables selon ^invention, on peut plus particulierement 
50 citer : 



le 2.4 bis-methylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 
le 2,4 bis-ethylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 
ie 2,4 bis-propylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 
55 |e 2,4 bis-propylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 

le 2 amino-4-methylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 
le 2-amino-4-propylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 
le 2 amino-4-hexylamino-6-piperidino pyrimidine *3-oxyde, 
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le 2 amino-4-benzylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 
le 2 amino-4-(2-hydroxyethylamino)-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 
le 2-amino-4-propylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 
le 2-amino-4-butylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 
s le 2-amino-4-isopropylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde. 

Et plus preferentiellement encore, on utilise selon I'invention : 

le 2-amino-4-propylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 
10 le 2 amino-4-methylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 

le 2,4 bis-propylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 
le 2.4 bis-propylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 
le 2,4 bis-methylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 
le 2.4 bis-ethylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde. 

75 

La quantite de derive necessaire pour favoriser la pigmentation de la peau et/ou des cheveux est une quantite 
necessaire pour stimuler I'activite tyrosinase. Elle est bien entendu dependante de la nature du derive et de la nature 
de la tyrosinase en question et peut varier dans une large mesure. 

Pour donner un ordre de grandeur, si on utilise le derive selon I'invention dans une composition cosmetique, la 
20 quantite de derive utilisable peut etre comprise entre 0,01% et 20% du poids total de la composition et preferentielle- 
ment comprise entre 0,1% et 10% du poids total de la composition. 

Pour donner un ordre de grandeur si on utilise le derive selon invention dans une composition pharmaceutique, 
la quantite de derive utilisable peut etre comprise entre 1% et 30% du poids total de la composition et preferentiellement 
comprise entre 2% et 15% du poids total de ta composition. 
2S Los compositions scion ^invention sont essentiellement destinees a favoriser la pigmentation de la peau et/ou des 

cheveux et a stimuler I'activite tyrosinase endogene de la peau et/ou des cheveux. 

Un autre objet de I'invention concerne done une composition cosmetique ou pharmaceutique comprenant au moins 
un derive repondant a la formule generale (I) et au moins un substrat d'au moins une enzyme presentant une activite 
tyrosinase. 

30 Parmi les substrats utilisables selon I'invention on peut citer par exemple la tyrosine ou ses derives ou la dihydroxy- 

3,4 phenyl a-alanine (DOPA). 

II est possible de reunir en une seule composition le derive et le substrat. Mais des formes particulieres de reali- 
sation peuvent etre envisagees, en particulier le derive et le substrat peuvent etre administres de maniere simultanee, 
separee ou etalee dans le temps. 

35 Ainsi, I'invention a pour objet un produit comprenant au moins un derive repondant a la formule generale (I) et au 

moins un substrat d'au moins une enzyme presentant une activite tyrosinase comme produit de combinaison pour une 
utilisation simultanee, separee ou etalee dans le temps pour favoriser la pigmentation de la peau et/ou des cheveux. 

Sous une forme de realisation particuliere le derive et le substrat peuvent etre conditionnes de maniere separee 
sous forme d'un kit dont les composants seront melanges extemporanement. 

40 L'invention a ainsi pour objet un kit conprenant au moins un derive repondant a la formule generale (I) et au moins 

un substrat d'au moins une enzyme presentant une activite tyrosinase pour une utilisation simultanee, separee ou 
etalee dans le temps pour favoriser la pigmentation de la peau et/ou des cheveux. 

La composition selon I'invention peut etre ingeree, injectee ou appliquee sur la peau (sur toute zone cutanee du 
corps) ou les cheveux. Selon le mode d'administration, la composition selon I'invention peut se presenter sous toutes 

45 les formes galeniques normalement utilisees. 

Pour une application topique sur la peau, la composition peut avoir la forme notamment de solution aqueuse ou 
huileuse ou de dispersion du type lotion ou serum, d'emulsions de consistance liquids ou semi-liquide du type lait, 
obtenues par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), ou de suspensions 
ou emulsions de consistance molle du type creme ou gel aqueux ou anhydres, ou encore de microcapsules ou micro- 

50 particules, ou de dispersions vesiculates de type ionique et/ou non ionique. 
Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. 

Elles peuvent etre egalement utilisees pour les cheveux sous forme de solutions aqueuses, alcooliques ou hy- 
droalcooliques, ou sous forme de cremes, de gels, d'emulsions, de mousses ou encore sous forme de compositions 
pour aerosol comprenant egalement un agent propulseur sous pression. 

55 La composition selon ('invention peut aussi etre une composition pour soins capillaires, et notamment un shampooing, 
une lotion de mise en plis, une lotion traitante, une creme ou un gel coiffant, une composition de teintures (notamment 
teintures d'oxydation) eventuellement sous forme de shampooings colorants, des lotions restructures pour les che- 
veux, une composition de permanente (notamment une composition pour le premier temps d'une permanente), une 
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les agents antiviraux tels que I'acyclovir; 

- lesagentsanti-inflammatoires steroldiens, tels que ('hydrocortisone, le valerate de betamethasone ou le propionate 
de clobetasol, ou les agents anti-inflammatoires non-steroidiens comme par exemple I'ibuprofene et ses sels le 
diclofenac et ses sels, I'acide acetylsalicylique, I'acetaminophene ou I'acide glycyrrhizique ■ 

- les agents anesthesiques tels que le chlorhydrate de lidocaine et ses derives ; 

- les agents antiprurigineux comme la thenaldine, la trimeprazine ou la cyproheptadine- 

- les agents keratolytiques tels que les acides a- .et p-hydroxycarboxyliques ou p-cetocarboxyliques, leurs sels 
amides ou esters et plus particulierement les hydroxyacides tels que I'acide glycolique, I'acide lactique I'acide 
sal.cyl.que, I acide citrique et de maniere generate les acides de fruits, et I'acide n^ctanoyl-5-salicylique ■ 

- es agents ant.-radicaux libres, tels que I'a-tocopherol ou ses esters, les superoxyde, dismutases, certains chela- 
tants de metaux ou I'acide ascorbique et ses esters ; 

les antis6borrh6iques tels que la progesterone ; 
• les antipelliculaires comme I'octopirox ou la pyrithione de zinc ; 

- les antiacneiques comme I'acide rStinoique ou le peroxyde, de benzoyle ; 

- les extraits d'origine vegetale ou bacterienne. 

A la liste ci-dessus. d'autres composes peuvent egalement etre rajoutes, a savoir par exemple le Diazoxyde la 
5r ,r °r^ ne ' P hos P noli P ides comme la lecithine, les acides linoleique et linolenique, I'acide salicylique et ses 
derives deems dans le brevet francais FR 2 581 542, comme les derives de I'acide salicylique porteurs d'un groupement 
alcanoyle ayan de 2 a 12 alomes de carbone en position 5 du cycle benzenique, des acides hydroxycarboxyliques 
ou cetocarboxyhques et leurs esters, des lactones e. leurs sels correspondants, I'anthraline. des carotenoides les 
acides e.cosatetrayenolque et eicosatriyenoTque ou leurs esters et amides, la vitamine D et ses derives des extraits 
d'origine vegetale ou bacterienne. 

Ainsi, selon un mode particulier, la composition selon I'invention comprend egalement au moins un agent choisi 
parmi les agents ant.bacteriens, les antiparasitaires, les antifongiques, les antrviraux, les anti-inflammatoires. les an- 
iprurigineux, les anesthesiques, les keratolytiques, les anti-radicaux libres. les anti-seborrheiques, les antipelliculaires 
les antiacneiques et/ou les agents diminuant la differencials et/ou la proliferation et/ou la pigmentation cutanee les 
extraits d'origine vegetale ou bacterienne. 

On peut egalement envisager que la composition comprenant au moins un derive tel que defini precedement soil 
sous forme hposomee, telle que notamment dScrite dans la demande de brevet WO g4/2246B deposee le 1 3 octobre 

" au du^le pie^ 16 COmP °" enCaPSU ' 6 danS 168 liP ° SOmeS P6Ut §,re ^ 

La composition pharmaceutique selon I'invention peut etre administree par voie parenterale, enterale ou encore 
par voie top.que. De preference, la composition pharmaceutique est administree par voie topique 
ot ra ? ? determ,ner '' activit6 des d "™ s de Pyrimidine substitue en 6, la demanderesse a utilise un precede simple 
et rapide de mesure cons.stant a incuber dans un milieu adequat une tyrosinase eventuellement purifiee et un de ses 

SSS! !; e « P ? SenC f d ' U , n < :° mP0S6 k ,6S,er ' 61 h COrflparer les mesures r6alis6es avec les r6 sultats de mesures 
.dent,ques effectuees lors de I'.ncubation de la tyrosinase, eventuellement purifiee. avec un de ses substrats en ('ab- 
sence du compose a tester. 

l'inve°rtio V n maintenant d ° nner * ,itre d ' illustration ^ temples qui ne sauraient limiter en aucune fafon la portee de 

Exempjel : Modulation de I'activite de la tyrosinase par les derives de pyrimidine 3-oxyde. substituS en 6 : 
Princioes o6n6raux de mesure : 

0 „ P" rifi6e A est incu ^e en presence de run de ses substrats dans un milieu approprie. en presence 

ou en .absence rf un.denwe de pyrimidine 3K>xyde, substitue en 6. L'activite de I'enzyme est evaluee par mesure de 
la quantrte d un produ.t de transformation du substrat forme au cours de la reaction. La comparaison du resuftat obtenu 
en presence d'un derive est compare au resuftat obtenu en I'absence de derive 
Cette comparaison permet d'evaluer ('influence du derive sur I'activite de I'enzyme. 

Preparation aux mesures : ■ 

Le substrat utilise est de la L-Tyrosine (vendu par la societe SIGMA) dont il est prepare une solution mere dans 
du tampon phosphate salin (PBS) a la concentration de 0,5 mM 

L-enzyme utilise est une tyrosinase de champignon (EC 1 .14.18.1 ) purifiee vendue par la societe SIGMA. Une solution 
mere de cette enzyme est preparee dans du PBS a la concentration de 5 mg/ml ce qui represente une concentration 
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d'environ 19500 unites internationales de tyrosinase par millilitre. 

Le produit de transformation de la tyrosine par la tyrosinase, le Dopachrome, forme est mesure par spectrophotometrie 

a la longueur d'onde de 475 nm a I'aide d'un appareil de type Perkin Elmer 

Le derive a tester est prepare en solution dans du PBS a 1% Methanol a la concentration de 1 mM. 

£ 

Mesures : 

Dans une cuve a spectrophotometre on melange 

10 500 uJ de solution de tyrosine 

390 |il de tampon phosphate 
10 u.l de solution de tyrosinase de champignon 
100 uJ de solution de derive a tester ou de PBS/ethanol 1% (temoin). 

15 Le melange est alors incube a la temperature de 37°C et le Dopachrome forme est mesure.en continu pendant 

au moins 30 minutes. 

Resultats : 

20 Ces resultats sont exprimes en % d'activation de Tactivite tyrosinase par rapport a la valeur obtenue avec le temoin 

(en I'absence de derive). 



Derives 


Activation 


Temoin 


0 


% 


2,4 diamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, (Minoxidil) 


41 


% 


2,4 bis-methylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 


61 


% 


2,4 bis-ethylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 


60 


% 


2,4 bis-propylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 


55 


% 


2,4 bis-propylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 


57 


% 


2 amino-4-methylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 


50 


% 


2-amino-4-propylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 


46 


% 


2 amino-4-hexylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 


47 


% 


2 amino-4-benzylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 


45 


% 


2 amino-4-(2-hydroxyethylamino)-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde : 


43 


% 


2-amino-4-propylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 


50 


% 


2-amino-4-butylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 


51 


% 


2-amino-4-isopropylaminp-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 


46 


% 



40 

Ces resultats montrent que les derives de pyrimidine substitues en 6 testes presentent des proprietes de stimu- 
lates de la tyrosinase superieures au Minoxidil. 

Exemple 2 : Exemples de compositions contenant un aryl 2,4 dioxo oxazolidine. 

Ces compositions sont obtenues par les techniques habituelles couramment utilisees en cosmetique ou en phar- 
macie. 



Creme dermique : 




2,4 bis-propylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde 


1,000 g 


Ceteareth 30 


7,000 g 


Stearate de glyceryle 


2,000 g 


Alcool cetylique 


1,500 g 


Polydimethylsiloxane 


1,500 g 


Huile de paraffine 


1 5,000 g 


Glycerine codex pure 


20,000 g 
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(suite) 



Creme dermique : 




Conservateurs q.s. 
Eau demineralisee q.s.p. 


100,000 g 



Lotion dermique a pulveriser: 




2,4 bis-methylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde 
Ethanol 

Eau demineralisee q.s.p. 


5,000 g 
30,000 g 
100,000 g 



Lotion pour les cheveux : 




2,4 bis-ethylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde 
Propylene glycol 
Alcool ethylique 
Eau qsp 


3,000 g 
30,000 g 
40,500 g 
100,000 g 



On applique cette lotion sur le cuir chevelu, une a deux fois par jour, a raison d'1 ml par application. 



Lotion epaissie : 




2,4 bis-propylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde 
Kawaine 

Hydroxypropylcellulose (Klucel G de la societe Hercules) 
Alcool ethylique qsp 


5,000 g 
2,000 g 
3,500 g 
100,000 g 



On applique cette lotion epaissie sur le cuir chevelu, une a deux fois par jour, a raison d'1 ml par application. 



Lotion niosomee: 




Chimexane NIG) 


0,475 g 


Cholesterol 


0,475 g 


Stearoylglutamate monosodique 


0,050 g 


2,4 bis-propylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde 


0,100 g 


Conservateurs qs 




Colorants qs 




Parfum qs 




Eau demineralisee qsp 


100,000 g 



On applique cette lotion sur le cuir chevelu, une a deux fois par jour, a raison d'1 ml par application. 



Lotion : 


2,4 bis-propylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde 


5,000 g 


Monomethylether de propyleneglycol (Dowanol PM de Dow Chemical) 


20,000 g 


Hydroxypropylcellulose (Klucel G de la societe Hercules) 


. 3,000 g 


Alcool ethylique 


40,000 g 


Minoxidil 


2,000 g 


Eau qsp 


100,000 g 



On applique cette lotion epaissie sur le cuirphevelu, une a deux fois par jour, a raison d'1 ml par application. 
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Revendications 



1 . Utilisation dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'une composition pharmaceutique, a titre de 
principe actif, d'une quantite suffisante d'au moins un derive de pyrimidine 3-oxyde, substitue en 6 repondant a la 
formule generale (I) 



.NH N^ ,NH 




dans laquelle 

20 

R 1 et R 2 identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alky ie en - C 12 ; 

R 3 et R 4 identiques ou differents, representent un radical alkyle en - C 12 , ou pris ensemble peuvent former 

avec Patome d'azote auquel ils sont relies un heterocycle ; 

25 etant entendu que lorsque R3 et R4 pris ensemble torment un cycle piperidino alors au moins Pun des radicaux 

R1 ou R2 doit etre different d'un atome d'hydrogene. 

ce derive ou la composition etant destine a favoriser la pigmentation de la peau et/ou des cheveux. 

2. Utilisation dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'une composition pharmaceutique, a titre de 
30 principe actif, d'une quantite sutfisante d'au moins un derive de pyrimidine 3-oxyde, substitue en 6 repondant a la 

formule generale (I) 



35 



40 



45 dans laquelle 

Rj et R 2 identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en C, - C 12 ; 

R 3 et R 4 identiques ou differents, representent un radical alkyle en C 1 - C 12 , ou pris ensemble peuvent former 

avec I'atome d'azote auquel ils sont relies un heterocycle ; 

50 

etant entendu que lorsque R3 et R4 pris ensemble torment un cycle piperidino alors au moins I'un des radicaux 

R1 ou R2 doit etre different d'un atome d'hydrogene. 

ce derive ou la composition etant destine a stimuler Pactivite tyrosinase. 

ss 3. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2, caracterisee par le fait que le derive de pyrimidine 
3-oxyde, substitue en 6 est choisi parmi : 




2,4 bis-methytamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 
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2,4 bis-ethylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 

2,4 bis-propylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 

2,4 bis-propylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 

2 amino-4-methylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 

2-amino-4-propylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 

2 amino-4-hexylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 

2 amino-4-benzylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 

2 amino-4-(2-hydroxyethylamino)-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 

2-amino-4-propylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 

2-amino-4-butylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 

2-amino-4-isopropylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 

4. Utilisation selon l*une quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee par le fait que le derive de pyrimidine 
3-oxyde, substitue en 6 est choisi parmi : 

le 2-amino-4-propylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 
le 2 amino-4-methylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 
le 2,4 bis-propylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 
le 2,4 bis-propylamino-6-piperidino pyrimidine 3-oxyde, 
le 2,4 bis-methylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde, 
le 2,4 bis-ethylamino-6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde. 

5. Utilisation dans une composition cosmetique selon rune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee par 
le fait que le derive est utilise en une quantite comprise entre 0,01% et 20% du poids total de la composition et 
preferentiellement comprise entre 0,1% et 10% du poids total de la composition. 

6. Utilisation dans une composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee 
par le fait que le derive est utilise en une quantite comprise entre 1% et 30% du poids total de la composition et 
preferentiellement comprise entre 2% et 15% du poids total de la composition. 

7. Composition cosmetique ou pharmaceutique comprenant au moins un derive repondant a la formule generale (I) 
tel que defini au revendication 1 a 6 et un substrat d'au moins une enzyme presentant une activite tyrosinase. 

8. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que le substrat utilisable selon I'invention est choisi 
parmi la tyrosine ou ses derives ou la dihydroxy-3,4 phenyl a-alanine (DOPA). 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications 7 ou 8, caracterisee par le fait que le derive repondant a 
la formule generale (I) et le substrat de I'enzyme sont conditionnes separement. 

10. Composition selon I'une quelconque des revendications 7 a 9, caracterisee par le fait qu'elle est destinee a favoriser 
la pigmentation de la peau et/ou des cheveux. 

1 1 . Composition selon I'une quelconque des revendications 7 a 9 , caracterisee par le fait qu'elle est destinee a stimuler 
I'activite tyrosinase endogene de la peau et/ou des cheveux. 

12. Produit comprenant au moins un derive repondant a la formule generale (l) et au moins un substrat d'au moins 
une enzyme presentant une activite tyrosinase comme produit de combinaison pour une utilisation simultanee, 
separee ou etalee dans le temps pour favoriser la pigmentation de la peau et/ou des cheveux. 
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